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@ Compositions pharmaceutlques a liberation prolonged, leur procede de preparation et leur utilisation. 

@ Compositions pharmaceutiques du type a liberation 
prolongee destinees a ('administration par voie orale com- 
prenant une substance pharmacologiquement active et un 
excipient pharmacologiquement acceptable, dans lesquel- 
les I'excipient est constitue d'un melange d'au moins de di- 
methyl polysiloxane.d'acide silicique.de mannaneset/oude 
galactanes. de xanthanes et d'algues micronisees. 
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"Compositions pharmaceutiques S liberation prolon- 
ged, leur procgde de preparation et leur utilisation" . 

La presente invention est relative & des 
compositions pharmaceutiques a administrer par voie 
orale et dont le ou les principes actifs se libe- 
rent de fagon lenteet reguliere, a leur proc£de de 
preparation et a leur utilisation. 

L'intergt qui se manifeste actuellement 
en therapeutique vis-a-vis de ces formes galeniques 
dites "a liberation prolonged" provient des avanta- 
ges qu'elles presentent par rapport aux formes conven- 
tionnelles, lesquelles liberent leur principe actif 
de fa^on plus rapide ou plus brutale. 

Parmi ces avantages, on citera, notam- 

ment : 

- leur aptitude & produire dans l'organisme des 
concentrations en principe actif plus uniformes 
dans le temps en £liminant les effets "en dents 

de scie" caracterisSs par des pics oil la concentra- 
tion en medicament excede le niveau therapeutique 
et engendre des effets secondaires et des vallees 
oCt cette me*me concentration s'abaisse en-dessous 
de la zone efficace; 

- la possibility qu'elles off rent d' assurer une im- 
pregnation mSdicamenteuse suffisante & l'organisme 
pendant les periodes oil les prises de medicament 
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sont irr§gulieres voire absentes, par exemple 
pendant les periodes nocturnes et pour des medi- 
caments a. courte duree d' action; 

- la diminution des variations interindividuelles 
des taux sanguins en medicament, obtenues par la 
prolongation et la regularisation de la resorption; 

- la reduction du nombre de prises journalieres , ce 
qui simplifie la posologie et entraine une meilleure 
observance du patient vis-a-vis de cette posologie; 

- la possibility d'utiliser des doses elev6es de medi- 
cament tout en minimisant le risque d'atteindre 
les concentrations toxiques, en particulier dans 
les cas de medicaments dont I'indice therapeutique 
est peu eieve. 

Actuellement, les types de compositions 
les plus utilisees dans le domaine de la liberation 
prolongee du ou des principes actifs sont les corn- 
primes et les microgranules. 

La presente invention a pour but de pre- 
voir une composition pharmaceutique £ liberation 
prolongee destinee & 1 'administration par voie 
orale comprenant une substance pharmacologiquement 
active et un excipient assurant une liberation plus 
lente, plus reguliere, plus progressive et plus 
durable de la substance therapeutique active apr£s 
administration, que les compositions pharmaceuti- 
ques du meme type connues jusqu'a present. 

A cet effet, suivant 1' invention, 
1' excipient pharmacologiquement acceptable est cons- 
titue d'un melange d'au moins de dimethylpolysiloxane, 
d'acide silicique, de mannanes et/ou de galactanes, 
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de xanthanes et d'algues micronisees. 

Avantageusement, le melange susdit com- 
prend de 15 a 50 parties en poids de dimethylpoly- 
siloxane, de 30 & 100 parties en poids d'acide sili- 
cique, de 30 a 100 parties en poids de mannanes ou 
de galactanes et/ou d'un melange de mannanes et de 
galactanes, de 50 & 150 parties en poids de xan- 
thanes et de 25 a 75 parties en poids d'algues 
micronisees . 

Suivant une forme de realisation particu- 
lierement avantageuse de 1" invention, le melange 
precite comprend environ 25 parties en poids de 
dimethylpolysiloxane, 50 parties en poids d'acide 
silicique, 50 parties en poids de mannanes ou de 
galactanes et/ou d'un melange de manannes et de 
galactanes, 75 parties en poids de xanthanes et 
50 parties en poids d'algues micronisees. 

Suivant une realisation particuliemment 
avantageuse de 1' invention, 1'excipient comprend un 
melange de mannanes et de galactanes. 

L' invention se rapporte egalement & la 
preparation de ces compositions pharmaceutiques a 
liberation prolongSe ainsi qu'& leur methode d' uti- 
lisation, qui consiste & administrer par la voie 
orale ladite composition a des doses th£rapeutique- 
ment efficaces. 

Comme on vient de le mentionner pr£cedem- 
ment, la composition pharmaceutique de la presente 
invention est constitute d'une substance pharmaco- 
logiquement active et d'un excipient pharmacologi- 
quement acceptable forme d'un melange comprenant de 
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15 a 50 parties en poids et de preference 25 par- 
ties en poids de dimethylpolysiloxane, de 30 a 100 
parties en poids et cfe preference 50 parties en 
poids d'acide silicique, de 30 & 100 parties en 
poids et de preference 50 parties en poids de 
mannanes ou de galactanes ou d'un melange de mannanes 
et de galactanes, de 50 & 150 parties en poids et 
de preference 75 parties en poids de xanthanes et 
de 25 a 75 parties en poids et de preference SO 
parties en poids d'algues micronisees. 

On obtient des resultats particuliSre- 
ment interessants lorsque I'on utilise un melange de 
mannanes et de galactanes. 

En fait, l»excipient de la presente inven- 
tion a la propriete de former dans l'estomac un 
hydrocolloxde dont la digestion, sans apport calo- 
rique, se prolonge dans le temps, en provoquant 
ainsi une absorption ralentie du ou des principes 
actifs. Ce ralentisseraent de la digestion du ou 
des principes actifs est en fait provoque princi- 
palement par l'effet de synergie qu'assurent les 
mannanes, les galactanes ou le; melange, de manna- 
nes et de galactanes sur les xanthanes. Les galac- 
tanes, mannanes et xanthanes sont des polysacchari- 
des bien connus d'origine animale ou vegetale. 
Ainsi qu'on I'a dej& precise precedemment, on 
obtient des resultats particulierement interes- 
sants lorsque l'excipient comprend un melange de 
mannanes et de galactanes. L'acide silicique quant 
a lui sert en fait de support au dimethylpolysilo- 
xane, qui est un liquide visqueux qui vient 
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s 'adsorber sur celui-ci, et qui est un ingredient 
de base pour pommade ou un vShicule de medicament a 
application topique bien connu en pharmacie. Le 
dimethylpolysiloxane 500 convient particulierement 
5 bien a cet effet. 

L'avantage des preparations ou formes 
posologiques unitaires de l'invention, telles que 
comprimes, capsules granules , du point de vue medi- 
cal consiste done dans la possibility de reduire 
Lo fortement les doses de produit actif au benefice de 

la sante du patient. On pourrait ggalement utiliser 
les compositions de l'invention sous la forme de vaccins. 

Le rapport ponderal de l'excipient a la 
substance pharmacologiquement acceptable des composi- 
tions pharmaceutiques de l'invention est de preference 
de l'ordre de 1/5 a 5/1, ces compositions contenant, 
par exemple, de 5 a 500 mg de substance active par 
dose unitaire. 

Comme principe actif utilisable, on peut 

10 

citer toutes les substances solides, ou rendues 
telles, administrables par la voie orale et dont les 
caracteristiques pharmacologiques et/ou pharmaco- 
cinetiques sont telles qu'il y a avantage a les pre- 
senter sous une forme a liberation prolongee, et 

>5 

telles que, par exemple, les derives xanthiques, les 
antiinflammatoires, les /3-bloquants , les inhibiteurs 
calciques, les antiepileptiques , les benzodiazepines, 
les. diuretiques , i es analgesiques , certaines subs- 
tan ces hormonales, les antidepresseurs *cette enume- 
ration etant non limitative. 

On obtient les compositions pharmaceuti- 
ques a liberation prolongee de l'invention en meian- 
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geant la substance pharmacologquement active et 
l'excipient,en les tamisant, en les granulant ^ven- 
tuellement et en les comprimant, pour obtenir par 
exemple un comprint de poids et de durete voulus. 

11 doit §tre entendu que la pr£sente 
invention n'est en aucune fa^on limitee aux formes 
de realisation ci-dessus et que bien des modifications 
peuvent y §tre apport£es sans sortir du cadre du 
present brevet. 
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REVENDICATIONS . 
1- Composition pharmaceutique du. 

type a liberation prolongee destinee a 1 1 administra- 
tion par voie orale comprenant une substance pharma- 
cologiquement active et un excipient pharmacologique- 
ment acceptable, caracterisee en ce que 1' excipient 
est constitue d'un melange d'au moins de dimethylpo- 
lysiloxane, d'acide silicique, de mannanes et/ou 
de galactanes, de xanthanes et d'algues micronisees. 

2. Composition suivant la revendica- 
tion 1 , caracterisee en ce que le melange susdit 
comprend de 15 a 50 parties en poids de dimethylpoly- 
siloxane, de 30 a 100 parties en poids d'acide 
silicique, de 30 a 100 parties en poids de mannanes 
ou de galactanes ou d'un melange de mannanes et 
de galactanes, de 50 a 150 parties en poids de 
xanthanes et de 5 a 75 parties en poids d'algues 
micronisees . 

3 . Composition suivant la revendica- 
tion 2, caracterisee en ce que le melange precite 
comprend environ 25 parties en poids de dimethylpoly- 
siloxane, 50 parties en poids d'acide silicique, 
50 parties en poids de mannanes ou de galactanes 
ou d'un melange de mannanes et de galactanes, 75 
parties en poids de xanthanes et 50 parties en 
poids d'algues micronisees* 

4. Composition suivant l'une quelconque 
des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que 
le melange precite comprend un melange de mannanes 
et de galactanes. 

5. Composition suivant l'une quelconque 
des revendications 1 a 4, caracterisee e n ce que 
le dimethylpolysiloxane est du dimethylpolysiloxane 
500. 
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6. Composition suivant l'une quelconque 
des revendications 1 a 5, caracterisee en ce qu'elle 
est sous une forme posologique unitaire, telle 
que comprime, capsule, granule. 

7. Composition suivant l'une quelconque 
des revendications 1 a 6 f caracterisee en ce que 
le rapport ponderal de 1'excipient a la substance 
pharmacologiquement acceptable est de 1 1 ordre de 
1/5 a 5/1. 

8. Composition suivant l'une ou 
1' autre des revendications 6 et 7, caracterisee 
en ce qu'elle contient de 5 a 500 mg de substance 
active par dose unitaire. 

9. Composition suivant l'une quelconque 
des revendications 1 a 5, caracterisee en ce qu'elle 
est sous la forme de vaccin. 

10. Composition suivant l'une quelcon- 
que des revendications 1 a 9 , caracterisee en 
ce que la substance pharmacologiquement active 
est choisie dans le groupe comprenant les derives 
xanthiques, les antiinf lammatoires, les P -blo- 
quants, les inhibiteurs calciques, les antiepilepti- 
ques, les benzodiazepines, les diuretiques, les 
analgesiques , les hormones et les antidepresseurs . 

1 1 . Precede de preparation de la 
composition pharmaceutique du type a liberation 
prolongee suivant 1 ' une quelconque des revendica- 
tions 1 a 8 et 10, caracterise en ce que l'on melan- 
ge la substance pharmacologiquement active et I'exci- 
pient, les tamise, les granule eventuellement et 
les comprime. 

12. Methode d • utilisation de la 
composition suivant l'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 10, caracterisee en ce qu'on l'administre 
par voie orale a des doses therapeutiquement efficaces. 
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REVENDICATIONS . (AUTRICHE) 

1. Procede de preparation d'une 
composition pharmaceutique du type a liberation 
prolongee destinee a 1 ' administration par voie orale 
comprenant une substance pharmacologiquement active 
et un excipient pharmacologiquement acceptable, 
caracterise en ce que 1 ' on melange la substance 
pharmacologiquement active et 1' excipient , cet 
excipient etant constitue d'un melange d'au moins 
de dimethylpolysiloxane, d 1 acide silicique, de 
mannanes et/ou de galactanes, de xanthanes et d'al- 
gues micronisees. 

2. Procede suivant la revendication 
1, caracterise en ce que I 1 on tamise, granule even- 
tuellement et comprime la substance pharmacologique- 
ment active et I 1 excipient pharmacologiquement 
acceptable. 

3. Procede suivant 1'une ou l 1 autre 
des revendications 1 et 2 f caracterise en ce que 
le melange susdit comprend de 15 a 50 parties en 
poids de dimethylpolysiloxane, de 30 a 100 parties 
en poids d' acide silicique, de 30 a 1 00 parties 
en poids de mannanes ou de galactanes ou d'un melan- 
ge de mannanes et de galactanes, de 50 a 150 parties 
en poids de xanthanes et de 5 a 75 parties en poids 
d'algues micronisees. 

4. Procede suivant la revendication 
3, caracterise en ce que le melange precite comprend 
environ 25 parties en poids de dimethylpolysiloxane , 
50 parties en poids d 1 acide silicique, 50 parties 
en poids de mannanes ou de galactanes ou d'un melan- 
ge de mannanes et de galactanes , 75 parties en 
poids de xanthanes et 50 parties en poids d'algues 
micronisees . 
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5. ' Procede suivant l f une quelconque 
des revendications 1 a 4, caracterise en ce que 
le melange precite comprend un melange de mannanes 
et de galactanes. 

6. Procede suivant l'une quelconque 
des revendications 1 a 5, caracterise en ce que le 
dimethylpolysiloxane est du dimethylpolysiloxane 
500. 

7. Procede suivant l'une quelconque 
des revendications 1 a 6 f caracterise en ce que 
la composition est sous une forme posologique unitaire f 
telle que comprime, capsule, granule. 

8. Procede suivant l'une quelconque 
des revendications 1 a 7, caracterise en ce que 
le rapport ponderal de l'excipient a la substance 
pharmacologiquement acceptable est de I'ordre de 
1/5 a 5/1. 

9. Procede suivant l'une ou l 1 autre 
des revendications 7 et 8, caracterise en ce que 
la composition contient de 5 a 500 mg de substance 
active par dose unitaire. 

10. Procede suivant l'une quelconque 
des revendications 1 et 3 a 6, caracterise en ce 
que la composition est sous la forme de vaccin. 

1 1 . Procede suivant 1 ' une quelconque 
des revendications 1 a 10, caracterise en ce que 
la substance pharmacologiquement active est choisie 
dans le groupe comprenant les derives xanthiques, 
les antiinf lammatoires, les P-bloquants , les inhibi- 
teurs calciques, les antiepileptiques , les benzodia- 
zepines, les diuretiques, les analgesiques, les 
hormones et les antidepresseurs . 
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12. Methode d* utilisation de la 

composition preparee par le procede suivant l'une 
quelconque des revendications 1 a 11, caracterisee 
en ce qu'on 1 ' administre par voie orale a des doses 
therapeutiquement efficaces. 


